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Abstract
In recent years, more and more attention has been 
paid to the relationship between long non-coding 
RNAs (lncRNAs) and tumor. Abnormal expression of 
lncRNAs plays an oncogenic or tumor-suppressing role 
in gastric cancer (GC) by participating in the biological 
behaviors of GC cells, such as proliferation, invasion, 
and migration. By summarizing the relevant literature, 
this paper discusses the research status, detection 
technology, and mechanism of action of lncRNAs in 
GC, as well as their potential as markers for occurrence, 
progression, prognosis, and drug resistance of GC. It is 
expected that lncRNAs can play an important role in early 
detection, early treatment, and effective improvement of 
chemotherapy resistance of GC to achieve personalized 
precise treatment of this malignancy.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 长链非编码RNA (long non-coding RNA, 
lncRNA)与肿瘤的关系受到越来越多的关注, lncRNA
的异常表达通过参与胃癌(gastric cancer, GC)细胞增
殖、侵袭、迁移等生物学行为, 在GC发生中发挥着
致癌/抑癌基因的作用. 本文通过总结相关文献, 对

长非编码RNA作为胃癌发生、进展及预后相关潜在标志
物的研究进展

李 芳, 陈子豪, 檀碧波, 李 勇

在线投稿: https://www.baishideng.com
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lncRNA的研究现状、检测技术、在GC发生、进
展、预后及耐药相关潜在标志物的作用机制进行分
析, 以期lncRNA能作为GC靶基因在早期发现、早期
治疗、有效改善化疗耐药中发挥重要作用, 提高患
者生存质量, 达到GC临床个体化精准治疗. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 长链非编码RNA; 胃癌; 进展; 预后; 耐药性

核心提要: 长链非编码RNA (long non-coding RNA, 
lncRNA)在胃癌(gastric cancer, GC)发生中发挥着致癌/
抑癌基因的作用, 因此探讨lncRNA在GC发生、进展、

预后及耐药相关潜在标志物的作用机制, 以期lncRNA
能作为GC靶基因在诊断及有效改善化疗耐药中发挥重

要作用. 

文献来源: 李芳, 陈子豪, 檀碧波, 李勇. 长非编码RNA作为胃癌发生、

进展及预后相关潜在标志物的研究进展. 世界华人消化杂志 2020; 

28(13): 544-552  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i13/544.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i13.544

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)在全球最常见的癌症类型中位

列第四, 死亡率位列第三[1]. 全世界每年约有700000例新

确诊GC患者[2], 严重影响着人类健康. 许多GC患者诊断

时即为晚期, 尽管在该病的诊断和治疗方面取得了许多

进展, 如手术方式的改进、辅助放疗及术前新辅助化疗

的进行, 增加了可切除性GC的机会[3], 但GC的预后仍然

很差, 5年生存率偏低[4]. 因此, 寻找能够准确预测或反

映胃癌个体癌症风险、判断不良预后的新型生物标志

物对患者实施个体化精准诊治策略具有重要意义. 以往

认为肿瘤是由蛋白质编码基因发生突变引起的, 近年来

发现, 长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)
能够在表观遗传学水平如染色体重塑、转录及转录后

调控水平调控基因的表达, 转录后可导致基因沉默或激

活, 参与多种肿瘤的发生发展, 可通过调控血管生成相

关因子的表达、内皮细胞的增殖、迁移, 最终影响血管

生成[5-8](表1). LncRNA因其在人类疾病中的作用而受到

越来越多的关注, lncRNA的异常表达也与GC密切相关, 
通过参与GC细胞增殖、侵袭、迁移等生物学行为, 影
响GC进展及预后. 传统的化疗由于肿瘤细胞的多药耐

药而疗效有限, 肿瘤细胞的耐药机制尚不清楚. 因此胃

癌相关lncRNA可作为GC早期诊断、预测预后、探讨

耐药机制的潜在生物标志物. 

1  LncRNA简介

真核生物基因组可能转录几种类型的RNA, 包括蛋白

编码mRNA、短和长非编码RNA. 从这些RNA中, 发现

人类细胞中的非编码RNA比编码RNA多. 根据DNA基

因组中, 76%的人类基因组DNA转录成RNA, 仅有2%
的基因组DNA被翻译成蛋白, 证明存在大量的非编码

RNA. 近年来, 对小分子RNA (micro RNA, miRNA)、
小干扰RNA (small interference RNA, siRNA)、核仁

小RNAs等短链非编码RNA的研究较多. 与此同时, 
lncRNA正受到越来越多的关注, lncRNA不仅被认为是

基因组的副产品, 而且具有丰富的防御细胞功能, 许多

功能与人类疾病有关[9]. 
LncRNA是一类长度超过200个核苷酸的的非编

码RNA. 大多数lncRNA是由RNA聚合酶II合成的. 根据

lncRNA在基因组上为主将其分为5类: (1)反义型; (2)增
强子型; (3)基因内型; (4)基因间型; (5)双向型. LncRNA
在染色质、DNA、转录和转录后水平调控基因表达, 
影响mRNA的转录、剪切、翻译、输出、输入和稳定

性, 从而影响各种疾病的发生和预后. 调控机制可能包

括干扰编码基因的翻译, 抑制聚合酶II的活性, 促进转

录后修饰, 与功能蛋白结合, 或作为小分子RNA的前

体物质与染色体结合, 调控信号通路[10]. 与短链非编码

RNA相比, lncRNA的机制功能多样化, 增加了该基因家

族的复杂性, 而短链非编码RNA多被认为是基因调控

的结果[8](图1). 目前可能是由于lncRNA的低表达水平和

组织特异性, 对其功能缺乏深入了解. 通过像DNA元素

百科全书、哺乳动物基因组的功能注释、基因型-组织

表达和GENCODE这样的基因组计划, 已经预测出了超

过60000个lncRNA, 一些已经被证实与某些疾病密切相

关. LncRNA通过与转录起始位点的相互作用、作为转

录协同激活因子或作为蛋白质支架, 已被证明具有转录

因子招募者的功能. LncRNA可能作为分子诱饵捕获转

录因子, 从而限制转录因子与DNA结合位点的结合. 除
了转录调控外, lncRNA还通过调控mRNA剪接、抑制

转译、充当miRNA海绵或竞争miRNA在mRNA上的结

合位点, 从而在mRNA的加工、成熟和稳定性方面发挥

作用[11]. 一些lncRNA也可以编码小肽, 表明这些lncRNA
可以作为一个双功能转录本, 即作为lncRNA或蛋白模

板[12]. 近年来, 越来越多的lncRNA被发现在致癌过程中

发挥重要作用[13,14]. 

2  LncRNA检测技术简述

2.1 LncRNA检测现状 LncRNA与DNA、RNA和蛋白质

相互作用, 发挥功能, 使其复杂性提高到一个新的水平. 
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传统的mRNA功能研究方法在lncRNA研究中效率低下, 
由于lncRNA在表达上有特异性高峰的特征, 拷贝数也

很低, 这些特征使检测变得极为困难. 虽然某些lncRNA
组织特异性的出现有助于生物标志物的发展, 但一些情

况下若出现在细胞核内, 再利用RNA干扰进行功能研

究时可能会造成困难. 因此, 研究lncRNA的方法应该是

高效的, 具有更高的靶向性和分辨率, 在分子水平上具

有高度的可操作性. 
对lncRNA的研究主要手段是对细胞或组织提取

的RNA进行定量和定性分析, 常用方法有PCR、芯片

     

表  1  长链非编码RNA具有代表性的表观遗传调控功能

LncRNA 功能 引用文献

Airn 父体特异性沉默 Aris等[61]

CCAT1-L 影响myc基因的表达 Sun等[62]

CCAT1-S 影响myc基因的表达 Xiang等[63]

CDKN2B-HS1 抑制癌基因CDKN2A/CDKN2B的表达 Yap等[64] 

GAS5 抑制miR-21的表达 Duan等[65]

GClnc1 招募WDR5和KAT2A进行特定的组蛋白修饰 Gu等[66]

H19 母体表达, 出生后的大部分组织中表达迅速下调 Yoshimura等[67]; Shen等[68]

HOTAIR 形成多个组蛋白修饰复合物, 参与组蛋白修饰反应 Tsai等[69]; Somarowthu等[70]

Linc-P21 在P53通路中发挥重要作用, P53激活细胞凋亡 Huarte等[71]

MALAT1 高表达于乳腺、结肠和前列腺中高表达; 与许多疾病相关 Li等[72]; Anko等[73]

MIAT 调节微血管功能障碍 Yan等[74]

MEG3 抑制癌症发生 Zhang等[75]

Rsx 调节X染色体沉默 Plath等[76]

SPA1 激素受体共同-激活剂 Novikova等[77]

XIST 调节X染色体沉默 Duszczyk等[78]; Wutz等[79]; Hasegawa等[80]

LncRNA: 长链非编码RNA.

图  1  长链非编码RNA结构介导的表观遗传调控模型. A: 长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)与不同配体蛋白相互作用的变

构效应; B: LncRNA作为分子支架招募多种调控蛋白并与之结合; C: LncRNA通过功能区域重复元件介导组蛋白修饰. LncRNA: 长链非编码

RNA.

A repeat

A repeat

C repeat

C repeat
LncRNA

Protein A

Protein A

Protein B
Protein B Histone 

motification

Protein A Protein A Protein AProtein B

LncRNA
LncRNA LncRNA

Protein B

Protein C

Protein C

D
D

D

C
C

C

A

A

A

B B

BLncRNA LncRNA LncRNA me me

A

B

C



李芳, 等. 长非编码RNA作为胃癌发生、进展及预后相关潜在标志物的研究进展

2020-07-08|Volume 28|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 547

技术、测序技术、Northern blot等[15]. 传统RNA原位杂

交选择放射性标记、荧光标记、生物素标记的RNA
探针, 检测特异性及灵敏性较差. 针对RNA长度超过

300碱基的lncRNA可采用RNAscope技术, 它是基于独

特的探针设计和信号放大的原位杂交方法, 显著提高

了检测的特异性和灵敏度, 已经被广泛用于lncRNA的

研究. 
2.2 LncRNA检测方法的选择 (1)采用lncRNA芯片、

RNA-seq测序等方法进行lncRNA表达谱筛选分析. 
RNA-seq测序对于低丰度l ncRNA无法进行准确定

量, 芯片比RNA-seq更适合低丰度lncRNA表达谱的检

测; (2)通过生物信息学的方法筛选出具有表达差异的

lncRNA, 预测lncRNA靶基因; (3)通过构建lncRNA过表

达载体进行过表达功能试验的验证; (4)通过siRNA、

shRNA等方法沉默lncRNA, 敲低lncRNA表达后检

测其对相关疾病信号通路相关基因表达的影响和对

细胞增值、侵袭、凋亡、转移的影响; (5)通过RNA 
pull-down、RNA免疫沉淀、ChIRP-seq等技术检测与

lncRNA结合的DNA、RNA及蛋白质; (6)通过构建动物

移植瘤模型实验, 导入lncRNA表达质粒或siRNA后, 通
过PCR、免疫组织化学、Western blot等方法检测相关

指标的变化, 从而揭示lncRNA在疾病发生及进展中的

作用机制. 

3  LncRNA与GC

3.1 LncRNA与GC发生相关潜在标志物 大量研究表

明, lncRNA在肿瘤发生和肿瘤进展中起着关键作用. 
特别是lncRNA表达异常可能伴随DNA损伤、免疫逃

逸以及癌细胞的细胞代谢紊乱. LncRNA还与上皮间

充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)以及

对细胞干性的调控密切相关. LncRNA目前在GC中研

究尚少, 研究显示其异常表达与GC的发生、发展、

侵袭、转移及预后等相关, 有可能作为GC诊断和预

后的潜在标志物, 成为新的治疗靶点. Cao等[16]利用生

物信息学方法检测显示, 有88种lncRNA在GC组织中

存在异常表达. LncRNA的异常表达与GC的发生发展

密切相关, 通过多种分子机制实现. 某些lncRNA可以

与DNA、RNA 和蛋白质相互作用, 参与GC的发生和

发展, 如MALAT1、GHET1和TINCR等可通过碱基

互补配对与mRNA结合或与RNA结合蛋白形成复合

物, 介导mRNA的稳定性和拼接. 还有些lncRNA, 如
ANRIL、GACAT3、H19、MEG3和TUSC7通过与miR-
NAs 结合发挥生物学作用. ANRIL、H19、HOTAIR、
MALAT1和PVT1, 可以通过招募组蛋白修饰物, 抑制靶

基因的顺式或反式转录. CCAT1、GAPLINC、GAS5、

H19、MEG3和PWRN1分别通过调节肿瘤抑制因子

p53、癌基因c-myc发挥致癌或抑癌作用[17-19]. 细胞凋

亡被认为是抑制细胞生长的另一种途径, caspase-3和
-9是细胞凋亡的两个关键成员. TP73-AS1在GC组织

标本和细胞中转录水平升高, 其高转录与肿瘤大小偏

大和TNM分期偏晚密切相关, 提示TP73-AS1可能是

GC的致瘤因子; TP73-AS1基因的敲除显著降低了GC
细胞的生长和集落形成能力; TP73-AS1沉默后Bax、
caspase-3和-9升高, 而Bcl-2降低, TP73-AS1可以通过

Bcl-2/Caspase-3途径保护细胞凋亡[20]. HOTAIR在GC中
表达水平越高, 存活率越低. GC细胞株转染HOTAIR后, 
HOTAIR水平显著升高, miR-618水平明显下降, 而转染

si-HOTAIR-2则导致HOTAIR下调, miR-618上调, 由此

预测miR-618是HOTAIR的直接靶点, 在GC组织和细胞

中被下调[21]. PVT1在胃发育不良及GC组织中的表达显

著升高, 与GC发生关系密切[22]. 
TP73-AS1、HOTAIR、PVT1等lncRNA在GC发生

过程中发挥着重要的作用, 其发挥作用的分子学机制有

待进一步研究. 
3.2 LncRNA与GC进展相关潜在标志物 LncRNA与

miRNA及其靶基因之间内源性竞争的调控模式与GC的
发展进程密切相关, 如bc032469、GAPLINC和HOTAIR
等. HOXA11-AS通过与PRC2/LSD1/DNMT1相互作

用和海绵吸附miR-1297促进细胞生长和GC的侵袭潜

能; HOXA11-AS可能与WDR5促进β-catenin转录, 结合

EZH2 p21抑制转录, 并通过与STAU1交互诱导KLF2 
mRNA降解, 促进GC生长和转移[23,24]. lnc00153在GC中
表达增加, 通过激活EGFR/PI3K/Akt通路促进肿瘤生长

和迁移[25]. lnc01939低表达与GC进展呈正相关, 高表达

的患者总生存和无进展生存期预后更好, lnc01939是
GC患者的独立保护因素, 可能在GC的进展和转移中

起到抑制作用[26]. lnc00473是一个基因间lncRNA, 位于

人类染色体6q27, 是幽门螺杆菌感染的人胃上皮细胞

和组织中严重失调的lncRNA之一[27], 高表达与组织学

类型分化差、临床分期晚、淋巴结转移和远处转移

相关[28], 过表达与临床进展相关. RP11-789C1.1被认为

是一种抑癌因子, 在GC中下调, 作为miRNA-5003-3p
的内源竞争RNA (competing endogenous RNA, ceRNA)
海绵, 并通过EMT进一步在GC的进展和转移中发挥

作用, 提示可能作为GC转移的潜在标志物[29]. M26317
在61.17%的GC组织中表达上调, 与患者年龄、肿瘤

大小、Lauren分型、浸润深度、淋巴结及远处转移、

TNM分期、预后均有显著相关性, 提示M26317在GC
发生发展过程中影响肿瘤的进展[30]. 在GC细胞中发现

LOC285194的显著衰减和Wnt信号通路的强烈激活, 沉
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默LOC285194可促进GC细胞集落形成、增殖、侵袭

和迁移, 抑制细胞凋亡, 且LOC285194的下调通过激活

Wnt信号转导促进了GC的进展, 而过表达LOC285194
则可抑制GC的发展[31]. LINP1可下调RBM5, 在体内外

均能显著促进GC的生长, 抑制其凋亡[32]. Ftx通过上调

HK2水平促进GC进展[33], IGFL2-AS1的下调抑制了GC
的发展, IGFL2-AS1/miR-802/ARPP19轴在GC的进展和

转移中起关键作用[34]. TEAD4调控的MNX1-AS1部分通

过抑制EZH2/BTG2和激活miR-6785-5p/BCL2导致GC进
展[35]. CR749391通过海绵miR-181a作为调节KLF6表达

的ceRNA, 可能是GC中的关键调控因子, CR749391的
下调可能是GC进展相关的新标志物[36]. GCRL1在体内

外均可调节胃细胞的增殖和转移, 通过海绵化miR-885-
3p促进细胞增殖和转移, 从而在GC细胞中积极调节

CDK4, 预示了包括GCRL1、miR-885-3p和CDK4GC进
展的新调控轴, 也可能成为GC潜在的治疗靶点[37]. 

LncRNA通过结合转录因子, 干扰其与基因启动子

区的结合, 调控转录; 作为分子海绵, 吸附miRNA, 抑制

其与mRNA结合; 通过调控蛋白活性, 影响基因转录和表

达; 与mRNA结合, 抑制翻译, 影响剪切, 影响mRNA的

稳定性, lncRNA的失调可能与GC恶性进展密切相关[38]. 
3.3 LncRNA与GC预后相关潜在标志物 LncRNA的多

样性和异质性使得肿瘤发生过程更加复杂. lnc00473高
表达的GC患者总生存期明显缩短, 高表达是GC患者

总生存期的独立不良预后因素. 沉默lnc00473对GC细
胞活力没有影响, 但通过调节MMP2、MMP9、ecin和
Vimentin的表达, 抑制了GC细胞的迁移和侵袭. lnc00473
水平与TCGA数据库中GC患者无病生存时间和总生

存时间呈负相关[28]. lnc00483通过上调SPAG9和激活

MAPKs在体内外GC模型中促进增殖和抑制凋亡, 对GC
的诊断和预后具有相当大的预测价值[39]. UFC1过表达

可促进GC细胞的增殖、迁移和侵袭, 沉默后则抑制; 通
过海绵吸附miR-498和作为lin28b的ceRNA发挥其致癌

活性, UFC1表达水平高与GC患者病情进展及预后不良

有关[40]. AFAP1-AS1过表达与GC患者生存时间缩短有

关, 并促进GC细胞恶性生物学行为, 部分显著提高GC
细胞E-cadherin蛋白、降低N-cadherin蛋白表达水平, 调
节EMT过程, 进而影响GC预后[41,42]. MEG3在GC中表

达水平明显降低, 过表达可抑制GC的肿瘤进展, 下调

MEG3与GC预后不良有关[43,44]. SNHG8通过靶向miR-
491/PDGFRA轴促进了GC细胞的增殖和侵袭, 从而影响

GC预后[45]. GAPLINC作为miR-211-3p的分子海绵调控

CD44, 增强肿瘤的迁移和侵袭, 过表达增加了G2/M细

胞周期阶段的细胞数量, 增强了体内肿瘤的生长, 对细

胞增殖和细胞周期进程的增强则依赖于MAPK1, 对GC
预后预测具有重要价值[46]. 

LncRNA通过靶向调控miRNA, 从而进一步调控靶

基因影响胃癌预后, 因此, 靶向lncRNA可能是一种较好

的肿瘤治疗方法. 
3.4 LncRNA与GC耐药相关潜在标志物 目前术前和术

后联合化疗治疗方案的实施, 提高了GC患者的整体生

存率, 但耐药仍然是有效进行癌症化疗的障碍之一[47]. 
顺铂是进展期胃癌患者的主要化疗药物. LncRNA 已被

证实参与胃癌自噬相关耐药(顺铂或长春新碱)过程[48,49], 
抑制自噬可以增加GC细胞对顺铂的敏感性, 降低GC细
胞的多药耐药[50]. HULC在耐药GC细胞中高表达, 促进

了耐药GC细胞的自噬, 增强GC耐药细胞对顺铂的耐药

性[51]. MALAT1通过调节顺铂耐药GC细胞中miR-30b/
ATG5轴, 诱导自噬, 增强顺铂耐药[52]. UCA1通过影响

凋亡通路调节GC中阿霉素的化学敏感性, 敲低UCA1
通过上调RARP和下调Bcl-2来加速阿霉素诱导的GC
细胞凋亡[53]. ANRIL在顺铂耐药和5-氟尿嘧啶耐药的

GC组织和细胞中上调, ANRIL沉默可通过下调MDR1
和MRP1逆转多药耐药[54]. SNHG5在顺铂耐药GC细胞

中高表达, 通过介导凋亡和耐药相关基因调控GC顺

铂耐药[53]. miR-145-5p可直接靶向多药耐药蛋白1, 增
加化疗药物的毒性. MACC1-AS1通过拮抗miR-145-5p
促进干细胞形成和耐药[55]. AK022798参与了顺铂抗性

SGC7901/DDP和BGC823/DDP的形成过程, 其表达受

Notch 1调控, Notch 1增强了细胞的耐药能力, 加重了

肿瘤细胞的恶化, 通过干扰AK022798的表达, MRP1和
P-gp的表达及细胞增殖下降, SGC7901/DDP和BGC823/
DDP细胞的凋亡增加, 靶向AK022798表达可能为晚期

GC的治疗提供一种新的方法[56]. PVT1可以激活抗凋亡

因子Bcl-2的表达, 在PVT1高表达的GC患者中, PVT1
增强了GC对5-Fu的耐药性, 基于非5-Fu的化疗方案可

能是更好的治疗选择[57]. miR-27b通过miR-27b/CCNG1/
P53/miR-508-5p轴参与GC细胞多耐药的调控. UCA1
与miR-27b在GC组织中的表达呈负相关, UCA1的下

调恢复了miR-27b在GC细胞中的表达, UCA1-miR-27b
轴参与调控GC细胞的化学敏感性[58], 通过灭活THOR/
SOX9调节轴可以减弱SCG7901-ddp细胞对顺铂的耐

药, THOR在顺铂耐药中的作用, 为靶向THOR治疗GC
新发或获得性耐药患者提供了新的选择[59]. HOTAIR作
为内源性海绵, 通过竞争性结合和抑制miR-126的表达, 
激活PI3K/AKT/MRP1通路的表达和活性, 诱导miR-126
靶向VEGFA和PIK3R2在GC细胞中的表达. HOTAIR过
表达可通过诱导肿瘤细胞增殖和减少凋亡, 促进GC顺
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铂耐药[60]. 
目前化疗药物耐药是限制GC临床治疗效果的一项

重要因素, 从lncRNA着手攻克肿瘤耐药问题成为治疗

热点. 随着越来越多GC耐药相关lncRNA陆续被研究发

现, 但仍处于基础研究阶段, 如何将lncRNA耐药相关的

基础研究转化为临床领域的应用还需要多中心、大数

据的进一步研究. 

4  结论

由于高通量测序技术、基因组图谱以及生物信息学

工具的快速发展, 已经发现了lncRNAs的大量信息. 
LncRNA在GC发生中发挥着致癌/抑癌基因的作用, 通
过多种相关分子机制及信号通路影响着GC的进展及预

后. 化疗耐药是临床治疗GC面临的困境, 直接影响着患

者的生存. 某些lncRNA可增加或减少对抗肿瘤药物的

敏感性, 由于多数研究目前集中在体外细胞学和动物学

实验, 对人体肿瘤的具体应用和临床实施还存在着诸多

挑战. 早发现、早治疗、有效改善化疗耐药仍然是提高

GC患者生存率的关键, 有望通过检测GC发生、进展及

预后相关的lncRNA潜在标志物, 预测个体化GC诊治策

略, 实现临床实践中的精准治疗. 
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